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人工肺サ ー フ ァ ク タ ン トを 開発する た め の 基礎的知見を得 る目的で , サ ー フ ァ ク タ ン ト閑適 A蛋白 , B蛋白 お よび C蛋
白(surfa ctant- aS SO Ciated protein A, B a nd C, S P- A, S P-B お よ び S P-C)が , サ ー フ ァ ク タ ン トの 活性に どの よう に関与 して
い るか を検索 した . まず , ブ タ の 肺か ら天然サ ー フ ァ ク タ ン ト (n atu r als urfa cta nt, N-S) を抽出 し, それ よ り SP- A を除去 し
た A蛋白除去サ ー フ ァ ク タ ン ト (su rfa ctant witho ut S P- A, A(-)-S) と , 全て の 蛋白質を除去 した サ ー フ ァ ク タ ン ト脂質分画
(1ipid fr a ctio n of su rfa cta nt, しF) を 調整 した . 次 い で , A(一 )-S よ り分離 した S P-B お よ び S P-C 分画 を , 種 々 の 比率 で
L-F に混合 した 再構築 サ ー フ ァ ク タ ン トを 作成 した . これ らの 試料 を , 自己の 肺サ ー フ ァ ク タ ン ト が欠如 して い る在胎26日 日
の ウ サ ギ未熟胎仔(満期妊娠日数 = 31日) の 肺内に 投与 した うえ , 従圧式の 人工 換気下 で の 換気畳を測定 した . 何も 投与 しな
か っ た 対照群で は , 最 大吸気圧(pe ak in spiratory pr e ss ur e, PI P) が 25c mH20 でも 3ml/kg 以下の 換気畳 しか 得 ら れな か っ
た . また , L-F を投与 した動物でも , 対照群と同程度の 換気量 しか 得 られ なか っ た . これ に 対し, N-S を投与 した 動物(N-S
群) は , PIPが 25c mH20 で 33ml/kg 前後 の 換気量を示 した (対照群に対 し P < 0. 5). A(-)-S 群も , N-S 群 と 同程度の 換気
量 を示 した . 一 方 , S P-C が 1･40 %(A(- )-S の 2倍量)と十分 に 存在 して も S P-B が欠如 した再構築サ ー フ ァ ク タ ン トほ ,
25c mH20 の PIP で 6mVkg 前後の 換気蓋 しかみ られ な か っ た (対照群 に対 し N S). しか し, 1.40 %の S P-C に加 え S PqB が
0･18 %以上 存在す る と , S P-B の 濃度依存性に換気量が増加 した . 同様 に , S P-B が 0.70 %(A 卜)-S の 2倍量) と十分畳存在
して も S P-C が欠如 した 再構築 サ ー フ ァ ク タ ン トで は , 十分な 換気量 が得 られ なか っ た (対席群 に 対 し N S). しか し, 0.70 %
の S P-B に加え S P-C を添加す る と , 換気量ほ ほ ば S P-C の 濃度に 依存 して 増加 した . ま た , SP-B と S P-C の 比を 1:2 と
し, そ の 合計 の 濃度が 0.53 %の 場合 は , PIP が 25c mH20 でも 4.6 ±1.Oml/kg(豆土S E M)の 換気量 しか 得られなか っ た (対照
群 に 対 し N S). しか し , 合 計 の 蛋 白質濃度 を 2.10 %に 増 す と , 換 気 量 ほ 25.0 土2.3 血ノ
′
kg に 増 加 し た (対照群に 対 し
P < 0･ 5). 以上 よ り, サ ー フ ァ ク タ ン ト の 換気量増加作用に S P-A はあま り関与 し て い な い と 結論 された . 一 方 , S P-B と
S P-C の 両 者は 換気量増加 に必要な国子である と結論 され た .
Key w ords s urfactant- aSS O Ciated protein, pulm o n a ry s urfa cta nt, re C On Stituted s urfa ctant,
im m atu re n e wborn rabbit, tidal v olu m e
肺サ ー フ ァ ク タ ン トほ , 数種類 の 蛋白質(サ ー フ ァ ク タ ン ト
関連蛋白) と脂質(サ ー フ ァ ク タ ン ト脂 質) か ら成 り立 っ て お
り, 肺胞 の 表面張力を減少 させ て , 換気量や 機能的残気量を保
つ た め に 不 可 欠 な 物質 で あるl). サ ー フ ァ ク タ ン ト 補充療法
ほよ 新生児呼吸窮迫症候群に対 して著効 を示 し2 ト4), 成 人呼吸 窮
迫症候群の 治療 に も応用できる と考 え られ て い る
6) ～ 8)
. しか し,
現在用い られ て い るサ ー フ ァ ク タ ン トほ ▲ 動物 の 肺か ら抽出し
たもの で ある . 異種蛋白質に よ る副作用 の な い 人工 晶を 開発す
るため に ほ , 成分 の 一 つ で ある サ ー フ ァ ク タ ン ト関連蛋白 の 種
類や量と生理活性 の 関係を知る必要が ある .
サ ー フ ァ ク タ ン ト関連蛋白に ほ , 少な く とも 3種類 の も の が
知られ て お り , 親水性の A 蛋白(s u rfa cta nt-a S SO Ciated pr otein
A, S P-A)(26～ 38k Da) お よ び疎水性 の 強 い B蛋白(s u rfa cta nt-
as so ciated protein B, SP-B)(5～ 1 8k Da) と C蛋白(s u rfa cta nト
as so ciated pr otein C, S P-C) (3 ～ 6k Da)に 分類 され て い るg) . 現
在 , そ れぞれ の 蛋白質が , 表面張力 を減少 させ る作用 に どの よ
うに 関与 して い るか ほ , 表面張力計や静的肺圧量曲線な どに よ
り検討 され始 めて い る . しか し, 臨床 で 最も重要視 され る換気
量と , これ ら の 蛋白質の 関係を系統的に検討 した報告ほ 見当た
らな い . 今回 著者は , ブ タ の 肺サ ー フ ァ ク タ ン トか ら S P-A を
除去 した もの , 全て の 蛋白質 を除去 した サ ー フ ァ ク タ ン ト月旨
質 , お よび そ の 脂質 に S P-B や S P-C を種 々 の 比率 で 混合 した
再構築品な どを ウ サ ギ 未熟胎仔に投与 し, 各蛋白質 と人工呼吸
下 に お ける換気量 の 関係を検討 した .
材料お よび方法
Ⅰ . サ ー フ ァ ク タ ン トの調整 と組成の分析
1 , 天然 サ ー フ ァ ク タ ン ト (n atu rals u rfa cta nt, N-S)の 調整
まず , 新鮮なブ タ の 摘出肺を生理食塩水で洗浄 し, 回収 した
肺胞洗浄液中の 細胞成分を遠心 (150×g, 10分 間) して 除去 し
平成7年2月15日受付, 平成 7年4月 4日受理
A br e viatio ns ‥C P A P, C O ntin u o u spositiv e air w ay press ure; IP P V, inter mitte nt positiv e pr essu re
Ve ntilatio n; L-F, lipidfra ction of s urfactant; N-S, n atu ral surfactant; PIP, pe ak inspir atory press ure; R S,
rec o n stituted su rfactant; S P- A, S u rfa cta nt- a S S O Ciated protein A ;S P- B, S u rfa ctant- a S SOCiated protein B;S P-C,
Su rfa cta nt- aS S O Ciated protein C; A( - )TS, S u rfactant witho ut surfactant- aSS OCiated protein A
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た . 次い で , 上 清 を遠心 (2000×g, 1時間 , 4℃) し , 得 られ
た 白濁層 を蒸留水 に分散 し同様に再度遠心 した . 得 られ た 白濁
層は , 10m M Tris- H Cl(pH 7.4) と 1m M E D T A を含む生理食塩
水に分散 し, 0.25 M お よび 0.68 M薦糖液の 上 に重ね て 密度勾配
遠心 (75000× g, 1 時間 , 4 ℃)を 行 な っ た . 二 つ の 薦糖液の 層
に は さ まれた 層を 採取 し , 蒸留水に対 して36時間透析 した うえ
凍結乾燥 した もの を N-S と した10).
2 . S P-A 除去 サ ー フ ァ ク タ ン ト(s u rfacta nt witho utS P- A,
A(- )-S)の 調整
N-S か ら, ク ロ ロ ホ ル ム と メ タ ノ
ー ル (2:1, Ⅴ: Ⅴ) の 混合液
に よ る抽出と‖), 0.5 %食塩水を用い た FoIch 洗浄
12)に よ り親水
性蛋白質(主 と して SP-A)を除去 した . そ の 後 , ア セ ト ン 沈澱
法 に よ り中性脂肪や コ レ ス テ ロ ー ル を 除去 し , 凍結乾燥 した も
の を A(- )-S と した .
3 . 月旨質分画 と蛋白質分画の 分離
凍結乾煉 した A(-)-S を, 大 き さ が 2.5×80c m の セ フ ァ
デ ッ ク ス L 甘60カ ラ ム (P ha m a cia L K B Biote chnolog yIn c. ,
Up ps ala, Sw ede n) に よ り 5mlず つ64本 の 試験管に分割抽出し
た1 3). 移動相 ほ , ク ロ■ロ ホ ル ム ー メ タ ノ ー ル (1: 1, Ⅴ : Ⅴ) に
5 % の 割合で 0.1 N塩 酸を 加えた溶液を流速 40ml/br で 抽 出 し
た . A(- )-S は, 抽 出に用 い る溶液に溶解 して 4Ⅱ1 と しカ ラ ム
に 供 した . 試料 は , 分光光度計 じ2000(日立 , 束京) に よ り紫
外線(280n m) 吸光度を測定 し , 一 部 に つ い て Sw a nk ら の 方
法1町に よ り S D S-P A G Eを 行な っ た . その 結果か ら , 分割抽出
Ve ntiIato r(Se rv o900 B)
され た試料を S P-B 分軋 S P-C 分画お よ び脂質分画に大別し
た . すな わ ち ∴ 試験管番号17～ 2 1番 内 の 試料 を S P-B 分 軋
27～ 33番内の 試料を S P-C 分画と した . ま た , 38～ 56番内の脂
質分画(1ipidfr a ctio n ofs u rfacta nt, L-F)は , サ ー フ ァ ク タ ン ト
脂質 とみ な して 一 括 した . そ れ ぞれ の 試料 ほ , 一 部を 組成分析
に 使用 し, 残 りを 上 記の 溶媒に溶解 した ま ま l 換気量測定実験
(後述)に使用す る ま で - 20 ℃ で保存 した . な お , 試 験管番号
1 ～ 16番 , 22～ 26番 , 34～ 37番お よび57～ 64番 の 内容 ほ , ほと
ん ど抽出物が存在 して い な い か , また は 純粋なもの で ほ ない と
み な して廃棄 した .
4 . 各試料 の 細.成分析
脂質分画ほ , 取成 を 蒋層 お よ び ガ ス ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー
G C-9 A( 島韓, 東京)で分析 した うえ , そ れ らの 量を Bartlettの
方法15) で測定 した . 蛋 白質 の 畳 は , ミ ク ロ ー Kjeldahl法16)で 測定
した .
Ⅱ . 換気量測定実験
1 . S P- A の 有無に 関す る検討
交配後25日16こ23時間の 妊娠 ウ サ ギ (日 本白色乱 満期妊娠
日数 = 31 日)を , 塩酸ケ タ ミ ソ 30m g/kg の 筋狂お よ び ベ ン トパ
ル ビタ ー ル 20mg/kg の 静 江に よ り麻酔 し, 帝王 切開に よ り胎
仔を娩出 した . 直 ち に , こ れ ら の 胎仔の 体重を測定 し, 腹腔内
に べ ソ トパ ル ビ タ ー ル 0.5m g を 投与 した うえ ∴気管に18 ゲー ジ
の 金属 カ ニ ュ ー レ を 挿 入 し た . そ の 後 , 同腹 の 胎 仔(3 ～ 1 0
羽)に 対 し , 無作 為 に N-S, A(-)-S お よ び L-F の 分散液を
Fig.1■ Syste m fo rthe r e c ording of tidalv olu m e sin im matu r e n ewbor n r abbits･ T he a nim als w er etr
ache oto miz ed a nd tre ated
with va rio u s s urfa cta nts or n ot tre ated(c o ntr oIs), a nd keptin air tight cha mbe rs(te n plethys m ogr aphs)･ T hey w er e c o nn e Cte
d
in par alelto the r e spir ator which is s et at pr essure
- C O ntr O11ed v e ntilatio n･ T he tidal v olu m
.
e was c alc ulated byintegratio n of
pre s su r edi王fer e n c e a cro s sthe r esita nt tube atta ched to the plethys m ograph･ Diff･ Pre s s
･･ differ e ntial pre s su r e; 02･ 100%



































0.1 血 あて気管カ ニ ュ ー レ を 介 して 肺内 に 注入 し, そ れ ぞれ
N-S 群 , A(- )-S 群∴しF 群 と した . なお , 比較の た め何も試
料を投与 しな い 対照群も設定 した ･ 上 記 の 操作が 終了 した 胎仔
は, 順次37 ℃に 保 っ た プ レ チ ス モ グ ラ フ 装置
17)の 気密室に 収容
した (囲1). 先に収容 され た 胎仔は , 同腹 の 全胎仔の 準備が完
了す る ま で , 5c mH20 の 持 続 的 気 道 内 陽圧 (c o ntin u o u s
po sitiv e air w ay pr es su r e, C P A P) 下に 待機 させた ･
全胎仔の 準備 が完了 した 後, 臭化 パ ン ク ロ ニ ウ ム 0.02mg を
腹腔内に 投与 して 胎仔を非動化 し , 従 圧式 の 間歓的陽圧換気
(inter mitte ntpo sitiv epre ss u r e v e ntilatio n,I P P V)を 開始 した .
人 工 呼 吸 器 に ほ , Ser v o900 B(Sie m e n s-Ele m a, Soln a,
Sw ede n) を 用 い , 最 大 吸気圧 (pe ak in spir atory pr es s ur e,
PIP)は作動圧を変え る こ と に よ っ て 調整 した . 呼吸 回数 を 1
分間40回 , 吸気 時間と呼気時間の 比を 1 : 1 と し, 圧政形が矩
形波とな るよ うに 換気条件を設定 した . 吸気 ガ ス に ほ 純酸素 を
用い , 人工 呼吸器 の ガ ス 駆出畳の 上 限を 同時 に 測定する全被験
動物の 予測換気量の10倍以上(71/min)に 設定 した . 実験 中は ,
人工 呼吸器の 回 路内圧を常時監視 し ∴設定 した換気条件が保 た
れて い る こ と を 確認 した . また ! 各胎 仔の 換気量は , 各気密室
に接続 した 気流抵抗管前後の 圧差を差圧検出器 T P-602 T(日本
光電 , 東京) で検出 し , そ の 出力を 帝分器 A R 牒01 G(日 本光
電)に 導 い て 求め た
1 8)
.
IP P V開始後最初の 1分間ほ , 気管 内に 投与 した試料 が肺胞
に まで到達す るよ うに , PIP を 35c mH20 に 設定 した . そ の 後
の 1 5分間は PIPを 25c mH20 に , 次 い で 5 分 お き に 20,
15c mH20 と低下 させ , 最後に再 び 25c mH20 に上 昇 さ せ , 各
PIPで の 換気量を 5分おき に 測定 した .
換気量 の 測定が終了 した直後 , 針電極を 用 い て各胎仔の 心 電
図を記録 し, 心 拍数が1 20/分以上 の もの を 生存動物 と判定 した
(ウサ ギ未熟胎仔 の 心 拍数の 正 常値 は240～ 3 20/分). 実験終了
後 ∴ 過量の ベ ン トパ ル ビタ ー ル を 腹腔内に投与 して胎仔を屠殺
Tablel. Co n stitu e nts of s urfa cta nt
し, 経験隔膜的に気胸の 有無を調査 した .
2 . S P-B の 濃度に 関す る検討
まず , しF に対 し S P-C分画の み を 1.40 %あて 添加 したもの
を 用 意 し , 再 構 築 サ ー フ ァ ク タ ン ト ー a (re c o n stituted
S urfa cta nトa, R S-a) と した . 次 い で , こ の 混合液に S P-B 分
を 0.09 %, 0.18 %,0.35 % お よび 0.7 %あて添加 した もの を作成
し, そ れぞれ再構築サ ー フ ァ ク タ ン ト ー b, - C, - d お よび - e
(R S-b, R S- C, R STd お よ び R S-e)と した . こ の 再構築操作に あ
た っ て ほ ▲ 各分画を カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー の 溶媒と ともに
混合 し, 窒素ガ ス によ り乾閲 した うえ凍結乾燥 した . な お , 実
験に 使用す る際に は , 凍結乾燥品を生理食塩水に分散 し, 脂質
濃度 を 50m g/ml に調整 した .
S P-A の 有無 に 関する検討 と同様 の 方法で準備 した ウサ ギ未
熟胎仔 の 肺内に , それぞれ の 再構築サ ー フ ァ ク タ ン トの 分散液
を 0.1ml凌〉て注入 し, R S-a, RS-b, RS-C, R S-d およ び R S-e 群
と した . こ れ ら各群の 換気量 は , 前述 と 同様 の 方法 で測定 し
た . な お , 比較の ため 何も試料 を投与 しな い 対 照群も設定 し
た .
3 . S P-C の 濃度 に 関す る検討
まず , L-F に S PpB 分画の み を 0.70 %加え た もの を用意 し,
再構築 サ ー フ ァ ク タ ン ト ー f(R S-f)と した . R S-f に S P-C 分画
を 0.1 8 %, 0.35 % お よ び 0.70 %あて添加 した もの を 作成 し, そ
れぞれ 再構築 サ ー フ ァ ク タ ン ト p g, - h お よ び -i(RS-g,
R S-h お よび R S-i)と した . な お , R S-i よ り S P-C 分画の 濃度
を 一 段階増 した もの (S P-B 分画 , 0.70 %; S P-C 分画 , 1.40 %)
と して , S P-B の聴度に関する検討の R S-e を 本検討に加え た .
こ れ らの 再構築法お よび 生理食塩水 へ の 分散は , S P-B の 濃度
に関する検討 と同様の 方法を用 い た .
前述と 同様の 方法に よ り, ウ サ ギ未熟胎仔 の 肺内に そ れ ぞれ
の 再構築 サ ー フ ァ ク タ ン トを投与 して R S-f, RS-g, RS-h, R S-i
お よ び RS-e 群と し, 何も試料を投与 しな い 動物を 対照群と し
Co n stitu e nts
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S P- A, S P-B and S P-C indic ate s u rfa cta nt- a SS O Ciated protein A, B
◆
a nd C,
r espe ctiv ely. N
-S, n atu r al su rfa ctant; A(- トS, S u rfacta nt witho ut S P- A .
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て各胎仔の 換気量 を測定 した .
4 . 蛋白質濃度 に 関する検討(S P-B とS P-C の 比を 1: 2 に
固定 した 場合)
まず , A(- )-S よ りい っ た ん 分 離 し た S PqB 分画 お よ び
S P-C 分画 を 1:2 の 割合 で再度混合 した . 次い で ょ こ の 再混合
した 蛋白質の 濃度が 0.26 %, 0.53 % お よび 1.05 % とな る よう に
L-F を加 え, そ れぞれ を 再構築サ ー フ ァ ク タ ソ ト ーj, - k お よ
び - 1(RS-j, R S-k お よ び R S-1)と した . ま た , R S-1 よ り疎水性
蛋白質 の 濃度を 一 段階増 した もの と して , S P- B の 濃 度に 関す
る検討 の R S- e を 本検討 に加えた . こ れ らの 再構築法 お よ び生
理食塩水 へ の 分散 は , S P-B の 濃度に 関す る検討 と同様 の 方法
を用い た .
蛋白質と換気真 の 関係は , 本検討に お い ても ウ サ ギ 未熟胎仔
を使用 し, 前述 と 同様 の 方法 で 測定 した . その 際 , そ れぞれ の
再構築 サ ー フ ァ ク タ ン トが投与 され た 動物を R S-j, R S-k, RS-1
お よび R S- e 群 と した . な お , 本検討 で は , A(- )-S の 生理食
塩水分散液(脂質濃度= 50m g/ml) を 0.1mlあ･て 同様 に 肺内 に
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Fig. 2. Elutio n patter n of su rfacta nt
-a SS O Ciated protein s B
a nd C(S P-B a nd S P-C) and lip dsfr o m su rfa cta nt witho ut
s urfa cta nt- a SS O Ciated protein A (A(- )-S) o n a c olu m n of
Sephade x L H-60(colu m n siz e, 2.5×80c m)in chlor ofor m/
r n etha n o1 1: 1 (v/v), C O ntaining 5 % 0.1 N H Cl･ A flo w
rate w as 4 ml/hr. Each fra ctio n v olu m e w a s5 ml･
Tube




S P- B S P-C
Fig.3∴ S D S-P A G Eof su rfacta nt- a SS O Ciated pr otein B a nd C
(S P-B a nd S P-C) fr a ctio ns from the Sephade x L H-60
c olu m n.
A( -)-S 群 , R S-e 群お よ び 対照群の 3群 に つ い てほ , 換気量
測定 に 引絞き ょ 静的肺圧量曲線を 新多 の 方法1 g)に よ り 測定 し
た . すな わ ち , 胎仔を 屠殺 して 気胸の 有無を確認 した後 , 肺を
虚脱 させ るた め37 ℃で約30分間放置 した . そ の 後 t 各胎仔の 気
管 カ ニ ュ ー レ に 長 さ 50c m , 内径 1.62m m の ポ リ エ チ レ ン
チ ュ ー ブを 接続 し, 各 チ ュ ー ブを 水平に 保持 し, チ ュ ー ブの 他
端を指示 液 の 入 っ た 容 掛 こ接続 した . 指示液の 液面を 1分間隔
で 5c m ず つ 高くす る こ と に よ り , 0か ら 30c mH20 ま で段階的
に加圧 した後, 同様 に Oc mH20 ま で減圧 した . そ の 際の 頼示液
の 移動距離 から, 肺 気量 の 変化 を測定 した , なお , 装置内の 空
気の 圧縮 は測定後に補正 した .
Ⅲ ∴統計処理
剖検に よ り気胸を認め た胎仔は , 統計処 理 よ り除外 した . ウ
サ ギ 未熟胎仔に関す る測定結果 ほ t 平 均値 土標準誤差で表 し
た . 体重 , 換気量お よび 肺圧量曲線の 群間の 有意差 ほ , 分散分
析 を行な っ た うえ , Scheff6の 多重比較テ ス ト で判定 した . 生
存率 の 有意差判定 に は , Fisherの 直接確率計算を用い た . いず
れも , 危険率(P) が0.05以下 を有意 と した .
成 績
Ⅰ . サ ー フ ァ ク タン トの組成
N-S は, 約 78 %の リ ソ 脂質 , 約 13 %の 中性脂質と脂肪酸,
お よ び 約 9% の 蛋 白質 (SP- A, 7.9 %; S P-B, 0.4 %; S P-C,
0.7 %)よ り成 り立 っ て い た . 一 方 , A(- )-S は, 約 98 %の リ ソ
脂質 ∴約 1% の 中性脂質 と脂肪酸 , お よ び疎水性蛋白質 1.05 %
(S P-B, 0.35 %;S P- C,0.7 0 %) よ り成 り立 っ て お り , 親水性蛋白
質で ある S P-A は含 まれ て い なか っ た . ま た , N-S に比べ て 中
性脂質や脂肪酸の 含有量ほ減少 して い た (表1).
カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ
ー に よ り抽出 され た そ れ ぞれの 試験
管内 の 試料 の 吸光度 (紫外線280rl m) を 図 2 に 示 し た .
A(- )-S ほ, 主に 4 つ の ピ ー ク に 分け られ , 最初の ピ ー ク に ほ
S P-B, 次 の 小 さ な ピ ー ク には S P-C, 最後の 2 つ の ピ ー ク に は
脂質 が含 まれ て い た . S D S-P A G Eで は ∴試験管番号17～ 21番
に S P-B が , 27～ 33番 に S P-C が存在 して い た (図3).
Ⅰ . 各種 サ ー フ ァ クタ ン ト由来物質 によ る換気量
1 . S ト Aの 有無に 関す る検討
対照群の ウ サ ギ 未熟胎仔 は , 7 羽 中 4羽 が 実験中 に 死亡 し
た . 一 方 , N-S 群 , A(- )-S 群 お よび L-F群 でほ , 実験終了時
まで 全例が生存 し , 対照 群 に 比 べ 有意 に 良好 な生存率 を示 し
Table2. C ha ra cteristic s of im m atur e n e wbo rnr abbitsin
studyfo rS P
-A
Nu mbe r of Nu mbe r of Body
Gr o up













































N-S, n atural s u rfa cta nt; A(-)-S, S u rfa cta nt withodt
s urfacta nt-a S SO Ciated pr otein A; L-F,■1ipidfr a ctio n of
s u rfacta nt. ■ P < 0. 5v s c o ntrol gro up･ Anim als ofthe
L F, A 卜)一S a nd N-S gro ups w e rein stilled しF, A(
一)-S
a nd N-S, r eSpe Ctiv ely二 Anim als ofthe･C O ntr Ol gr oup
r ec eiv ed n o m a.terial.
サ ー フ ァ ク タ ン ト関連蛋白と換気量
た . な お , 本 検 討 に お け る 4 群 の 胎仔 の 体重 の 平均値 ほ
19.7～ 26･1g で あり , 群間 に 有意差 は認 め られ なか っ た (表2).
図4に 各群 の 換気量を 示 した . 何も投与 しな か っ た 対照群で
は ▲ い ずれ の PIP でも 3ml/kg 以下 の 換気量 しか 得 られ なか っ
た . また , L-F 群で は , 対照群 と 同 じく ほ とん ど換気量が得 ら
れな か っ た . こ れ に 対 し , N-S 群 の 換気 量 は , PIP を
25c mH20 に 設定 した最初 の15分間 の 場合 で 32 A～ 33.3ml/kg,
20c mH20 の 場 合 で 21･8士2.0 mi/kg, 15c mH20 の 場 合 で
10. ±1.2ml/kg を示 し, 最後に PIP を 25c mH20 に再上 昇 させ
た場合 に も最初 と ほ ぼ 同 じ で 35.7士2.7ml/kg を 示 した .
A(-)-S 群で ほ ! N-S 群 と同程度 の 換気量が得られ た .
2 . S P-B の 濃度に 関す る検討
対照群 の ウ サ ギ 未熟胎仔は , 7羽 中 3 羽が 実験中 に 死亡 し
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Tim e(min)
Fig･ 4･ Tidalv olu m es at v ario u spe ak in spiratory pre ssu re s
in a nim als r ec eiving n atu ral s u rfa cta nt (N-S), Su rfa cta nt
Witho ut s u rfacta nトass o ciated protein A (A(- )-S), 1ipid
fra ction of s urfa cta nt(L-F) a ndin c ontr olgr o up. Valu e s
ar e支 ±S E M･ ○, N-S gro up (n = 7); ▲ , A(- )-S gr o up
(n = 7); △, L-F gr otlp (n = 7); ○, C O ntr Ol gro up (n = 7).
PIP･ pe ak in spir atory pre ss u re･ *p<0･05vs c o ntr olgr o up.
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R S-C, R S-d お よび RS-e 群で は ! 実験終了時 ま で 全例が生存
し, 対照群に 比 べ 有意に良好な生存率を示 した . なお , 本検討
に おけ る 6群 の 胎仔の 体重の 平均値 ほ 21.5～ 24.5g で あり , 群
間 に 有意差ほ認め られな か っ た (表3).
本検討に おけ る各 PIP での 換気量を囲5 に 示 した . S P-C が
1･40 %含 ま れ て い て も , S P-B が 0%の RS-a 群 で は ,
25c mH20 の PI Pで も 6･0 土0.8ml/kg の 換気量 しか 得られ な
か っ た ･ 一 方 , PIPが 25c mH20 の 場 合 , S P-B の 濃 度 が
0･1 8 %の R S-C 群の 換気量は 9.0±1.6ml/kg, S P- B が 0.35 %の
RS-d 群 で は 1 6･7 土1.1mVkg, 0.70% の RS-e 群 で ほ25.0 土

















Co ntroIRS- a RSqb R S-C R S-d RS-e
G｢OuP
Fig･ 5･ Tid alv olum e s at 25, 20 a nd 1 5c mH20 pe ak
in spiratory pre ss ur e(PIP) in a nim als re c eiving v ario us
r e c o n stituted s u rfa cta nts a nd in c o ntr olgr o up. Valu e s ar e
支±S E M. 0, 25c mH20 PIP; △, 20c mH20 PI P; ○, 15
C mH20 PIP.
*P < 0. 5v s c o ntr olgr oup. S P-B a nd S P-C
indic ate s u rfacta nトa ss o ciated pr oteinB andC,r eSpeCtiv ely.
RS, r eC O n Stituted s urfa cta nt.
Table 3. A d min ste red m ateriaIa nd char a cte ristics
C On Ce ntr atio n of S P- B
Of im m atu re n ewbo r n r abbitsin studyfor
Gr o up
Co mpo sitio n of
administe red m aterial
しF S P-B
(mg) (%)
Nu mbe r of Nu mber of
rabbits s u rviv al
e x a min ed rab bits
Body
W eight




































































しF･lipidfra ctio n of$ u rfa cta nt･ S P-B and S P-C indic ate s u rfa cta nt- aS S OCiated pr otein B a nd
C, r e Spe Ctiv ely･ RS-a･ RS-b･ R S-C, R S-d a nd R S- e indic ate r e c o n stituted &urLa ctanトa, -b, - C,
-d a nd - e･ r eSpe Ctiv ely･ * P < 0･ 5v s c o ntrol gro up■ Anim als ofthe RS-a, -b, - C, -d & nd - e
gr o ups w er ein stilled R S- a･ -b･ - C･ -d a nd - e･ r e Spe Ctiv ely･ Anim als of the co ntr ol gr o up
r e c eiv ed n o m aterial.
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か し, PIP が 20c mH20 お よび 15c mH20 での 換気量 は . 各群
間に有意差 を認 め な か っ た .
3 . S P-C の 濃度 に 関す る検討
対照群 の ウ サ ギ 未熟胎仔 は , 7 羽中 3 羽 が実験中 に 死亡 し
た . 一 方 , 再構 築 サ ー フ ァ ク タ ン トを 投 与 した RS-f, R S-g,
RS九 R S,i お よび RS- e 群で は ∴ 実験終了時 ま で 全例 が 生存
し, 対照群 に 比 べ 有意に 良好な生存率を 示 した . な お , 本検討
に お け る 6群の 胎仔の 体重の 平均値 ほ 20.5 ～ 25.8g で あ り , 群
間に 有意差 ほ認められな か っ た (表4).
各群の 換気量を図 6 に示 した . S P-B を 0,70 %含 ん で い る


















Co ntroI R S-f R S-g R S
-h R S-i R S-e
Gro up
Fig. 6. Tidal v olu m e s at 2 5, 20 a nd 1 5c mH20 pe ak
in spirato ry pr e ss u r e(PIP) in anim als r e c eiving v a rio u s
r e c o n stituted s u rfactants a nd in c o ntrolgr o up . Valu es are
真土S E M. 0, 25c rnH20 PI P; △ , 20c mH20 PIP; ◎, 15
c mH20 PIP.
*P < 0. 5v s c o ntr olgro up. S P
-B a nd S P-C
indic ate s u rfa cta nt- aS SO Ciated pr otein Band C,r eSpe Ctiv eIy.
R S, r e C O nStituted su rfactant.
25c 皿H20 に し ても 5.5 ±0.9ml/kg しか 得 ら れ な か っ た .
S P-C の 濃 度 を 0.1 8 %(R S-g 群), 0.35 %(R S-h 群), 0.70 %
(RS-i群) お よ び l.40% (R SLe 群) と増加 して い く と , PIPが
25cr nH20 で の 換 気量 ほ , そ れ ぞれ 1 4.7±2.3ml/kg, 1 8.2±
2.2ml/kg, 1 8.6±2.6 mi/kg お よび 25.0土2.3 mi/kg と はぼS P-C
の 濃 度に依存 して 増加 し た . しか し , PIPが20c mH20 お よび
1 5c mH20 での 換気量は t 各群間に有意差 を認め なか っ た .


















Co ntroI R S-j R Spk▲ R S-1 R S- e A(-)-S
Gro up
Fig . 7. Tidal v oIu m e s at 25, 20 a nd 15c mH20 peak
inspir atory pr es s ur e(PI P) in a nim aIs r e c eiving v ario us
re c o n stituted s u rfacta nts, S u rfa cta nt witho ut s urfa ctanト
as s ociated pr otein A (A(- )-S) a nd inc o ntrol gr o up･
Valu es ar e
一
重 土S E M. 0, 25c mH20 PIP; △ , 20c mH20
PIP; ○, 1 5 c mH20 PIP. 串P < 0. 5 vs c o ntrol gr o up,
昏P < 0. 5 betw e e nR S- e a nd A(- )-S group . S PMB a nd
S P-C indic ate su rfa cta nt- aS S O Ciated protein B a nd C,re-
Spe Ctiv ely. R S, re C O nStituted su rfa cta nt.
Table4. A dministe r ed m ate riala nd cha ra cte ristic s of im m atu r e n e wbo rn r abbitsin studyfo r
CO n C e ntratio n of S P-C
Co mpositio n of
admihiste red m ate rial
Gro up
L-F S P- B S P. C
(m g) (%) (%)
Nu mber of Nu mber of
r abbits s u rvi al
e x a min ed r ab bits
Body
W eight




































































し F, 1ipid fr a ctio n of s urfa ctant. S P-B a nd S P-C indic ate s u rfa cta nt-a S SO Ciated protein Ba nd
C, r eSpe Ctiv ely･ RS-f, R S.g, R S-h, R S
-i a nd RS- eindic ate re c o n stituted s u rfa cta ntpf, - g. -h.j
a nd - e, re SPe Ctiv ely.
* P < 0. 5v s c o ntr ol gr o up. Anirnals of the R S-f, - g, -h, -i a nd -e
gr9upS W e rein stilled R S-f! - g, -h. -i a nd -e , re Spe Ctiv ely. Anim als of
'
the c o ntrol group
rec eived n o m aterial.
サ ー フ ァ ク タ ン ト 関連蛋白と換気量
対照群の ウ サ ギ未熟胎仔は , 7羽 中 4羽 が 実験中 に死亡 し
た . 一 方 , 再構 築 サ ー フ ァ ク タ ン ト を 投与 した RS-j, RS-k,
R S-1お よび R S-e 群 で は , 実験終了時 まで仝例が生存 し, 対照
群に 比 べ 有意 に 良好 な生存率を示 した . なお , 本検討に お ける
6群の 胎仔の 体重の 平均値ほ 20.3～ 24.1g で あり 仁 群間 に 有意
差は認め られ なか っ た (表5).
図7に 本検討 の 各 PIPで の 換気量を 示 した . 疎 水性蛋白質
(SP-B とS P-C の 比が l:2 の も の)を 0.53 % を含む RS-k 群
で は , PIP が 25c mH20 でも 4.6 土1.Oml/kg の 換気慶 しか 得 ら
れなか っ た .
一 方 , PIP が 25c mH20 の 場合 , 疎水性蛋白質を
1.05 %含む R S-1群の 換気量ほ 16..0 土2.5 血/kg と 対照群 に 比 べ
て 有意に 増加 し , 2･10 %含む RS-e 群で ほ 25.0 士2.3ml/kg と さ
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Pre s s ure(Cm H20)
Fig･8･ Static pr e ss u r eq v olu m e r e c ordings ofthelu ng-thor a x
SySte min a nim als r e c eiving s u rfa cta nt without s u rfa cta nt-
as so ciated protein A (A(- )-S), r e C O n Stituted s u rfacta nt-e
(RS-e) a nd in c ontrol gro up. Valu e s ar e豆 土S E M. ▲ ,
A 卜)-S gr o up(n = 7); □, R S-e gr O uP (n = 7); ○, C O ntr Ol
gr o up(n = 7)･ *P<0.05v s c o ntr olgr o up.
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A(- )-S 群よ り有意に 少 なか っ た .
図8 に , 本検 討の A 卜)-S 群 , R S- e 群お よ び 対照群に つ い
て調査 した 静的肺圧畳曲線を示 した . 何も投与 しなか っ た 対照
群 で は , 最大に加圧 した 場合(30c mH20)で も3.4 土0.4ml/kg の
肺気量 しか 得 られな か っ た . こ れに 対 し, A( 十トS 群 の 肺気量
ほ , 30crnH20 に 加 圧 し た 場合 で 66.2 土3.Oml/kg を 示 し ,
5c mH20 に 減圧 しても 33.9 士2.4rnVkg を 示 した . R S-e 群でも
A(- トS 群 と同程度 の 肺気畳が得 られ , こ の 両群 間に はすべ て
の 圧 で 有意差 が認め られなか っ た .
考 察
在胎26 日未満 の ウ サ ギ 未熟胎仔(満期妊娠日数 = 31日)は 上 白
己 の 肺サ ー フ ァ ク タ ン トが欠如 して お り , 人工呼吸を施行 して
も 5ml/kg 以上 の 換気量は得 られ な い が , 外部 よ り サ ー フ ァ ク
タ ン トを 補充す る と , そ の 活性に見合 っ た 換気畳 が得 られる と
報告 され て い る20卜23). 今回の 実験で も, 全 て の 検討の 対照群 で
わ ずか の 換気畳 しか得 られ ず, 実験中の 生存率も 57 %以下で
あ っ た . 一 方 , N-S を投与 した胎仔(S P-A の 有無に 関す る検
討) の 換気畳ほ , PIPを 25c mH20 に した 場合 に 30ml/kg 前
後 . 15c mH20 に して も 10ml/kg 前 後 出現 し , 生 存 率 も
1 00 %で あ っ た . した が っ て , 今回使用 した 動物 と方法は l 各
種 検体 の 換気量増加作用を検索す るもの と して 適当と判断され
る . ま た 同時に , N-S は十分な換気量増加作用 を 持 つ もの と 言
う こ と が できる .
サ ー フ ァ ク タ ン ト の 主成分は リ ソ 脂質で ある紬 . 今回 用 い た
N-S の 取成ほ , Fisher ら 町 や King ら
26)が天然の 肺サ ー フ ァ ク
タ :/† の 組成 と して 報告 し て い るも の と ほ ぼ 一 致 し , そ の
78 %が リ ン 脂質 で占め られ て い た , サ ー フ ァ ク タ ン トがそ の 作
用 を発揮す るた め に ほ , リ ソ 脂質の 分子 が気液界面に 吸着 し,
模様構造(吸着膜) を形成する必 要が あると考 え られ て い るt).
しか し, リ ソ 脂質 の み で は 吸着膜を形成す る こ と が で きず , 蛋
白質 の 必要 な こ と が 物 理 化学的検索 に よ り 示 唆 さ れ て い
る
2丁)～ 31)
. 本研究の S P-A の 有無に関す る検討で , 蛋白 質を 除去
した L-F を投与 した 動物 の 換気量 が , 対 照群 と は ぼ等 しく
3ml/kg 以下 で あ っ た こ と ほ , 上 記の 物理 化学的検索 に よ る示
唆 を生理 的に 確認 した もの と言え る だ ろう .
サ ー フ ァ ク タ ン ト関連蛋白の うち , S P-A に は脂質 の 表面吸
Table 5･ A dminister ed m ateriala nd char a cte ristics of im m atur e n e wbo rn rab bitsin studyfor
C Orl Ce ntr atio nof pr otein
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(mg) (%)
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L-F, 1ipid fr a ctio n of s urfa cta nt･ A(-)一S, S urfacta nt witho ut s u rfa cta nt- aSS O Ciated pr otein
A･ S P-B a nd S Pq C indic ate s u rfa cta nt- aS S O Ciated pr otein B a nd C, re SPe Ctiv ely. R S-j, R S-k,
RS-1a nd R S-e indic ate r e c o n stituted su rfa cta nトj, -k, -l, a nd -e, r eSpe Ctiv ely. I* p < 0. 5v s
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着を促進 させ る働きの ある こ とが知 られて い る32 ト 34). しか し ,
こ の S P- A の 働 きは物理的測定法を用 い , しか も 脂質濃度 を
1.Omg/ml 以下 に 調整 した場合 に 見 い だ された もの で あ る . 正
常な肺胞被覆層 の サ ー フ ァ ク タ ン ト 脂質濃度 は 1 20m g/ml 前
後 と見棲も られて お り35) , そ の 濃 度が 1.5mg/ml 以下 で は , い
か な る サ ー フ ァ ク タ こ/ tも換気量 を増加 させ る効果ほな い と言
わ れ て い る36). した が っ て , 上記 の 物 理的測定 で見 い だ され た
S P- A の 働 きを , すぐ さま換気量増加作用 に 関連づけて論ず る
こ と ほ で きな い と 考え る . 事実 t 今 回 の S P- A の 有無に 関す る
検討 で ほ I N-S 群 と A(- )-S 群 の 換気量が は ぼ等 し い と い う所
見を得た . すな わ ち , 生理的な脂質濃度に近 い 条件で行な っ た
今回の 実験結果からほ , S P- A が存在 して い なくて も , 十 分な
換気量を得る こ とが で き ると 恕諭 され る ,
S P-B にも , サ ー フ ァ ク タ ン ト脂質や 合成脂質の 表面吸着を
促進 させ る作用 の ある こ と が 知 られ て い るg)2T). しか し , S P-B
と S P- C が協同 して 換気量を発現 させ る作用に関与 して い る よ
うな 場合 に は , S P-B を 単独 で サ ー フ ァ ク タ ン ト脂質に 添加 し
て も , 正当な 働きを見出せない おそれ が ある . S P-C が 1.40%
存在す ると い う条件下で S P-B の 濃度を変えた今回の S P-B の
濃度に関す る検討で ほ , S P-B が全く存在 しな い 場合 , PIP が
25c mH20 でも換気量 は 6ml/k名 前後しか得 られ な か っ た . ま
た , S P-B の 濃度が 0～ 0.70% の 範囲で ほ , ほ ぼ 濃度依存性 に 換
気量が増加 した . こ の 結 果ほ , S P-B が換気量増加作用 に 不 可
欠な蛋白質である こ とを 示すもの で あろう . また , モ ノ ク ロ ー
ナ ル 抗体を 使用 した 実験 で , 換気量増加に対す る SP-B の 重要
性を指摘 した Kobaya shi ら3T)の 見解を裏付け るも の で あろう .
物理的測定 で は , S P-C にも サ ー フ ァ クタ ン = 脂質の 表面吸
着を促進 させ る作用の あ る こ と が 知られ て い るgユ27). しか し ,
S P-B の 濃度 に 関す る検討の R S-a 群 で 示 され た よう に , しF に
S P- C 分画 を 1.40 %添加 した もの の換気量ほ , 対席群 よ り若干
大きい が , 十分畠で あると ほ 言い難か っ た . した が っ て , 換気
量増加作用に対す る S P-C の 働きを 見た S P- C の 濃度 に 関す る
検討でも , S P-B を 0.70 %加えたうえ で , S P-C の 濃度を 変化
させ る と い う方法 を 用い た . そ の 結果 , S P- C の 濃度 が 0～
1.40 %の 間で ほ , ほ ぼ S P-C の 濃 度依存性 に換気量 が増加 し
た . こ の こ とか ら , S P-C も換気量増加作用に 不 可 欠 な 蛋白質
であると考え られ る .
N-S お よび A(- )-S 中の S P-B と S P- C の 重量比は , ほ ぼ
1:2 であ っ た こ とか ら , 蛋白質濃度 に関す る検討 で は , S P-B
と S P-C の 比を 1:2 に固定 し, 脂質 に 対す る こ の 2種 の 蛋白
質 の 濃度を変化 させ た . こ の 場合∴蛋白質濃度が 0.53% 以下 で
は ほ とん ど換気量が得 られな か っ た が , 1. 略% を 越え る と換気
量が増加 し , は ぼ蛋白質の 濃度依存性 に換気量が増加 した . こ
の こ とか ら , 換気量を増加 させ る脂質 の 臨界濃度があ る38〉 の と
同様に , 蛋白質 に も臨界濃度が存在 し, そ の 濃度は , 今回の 再
構築 サ ー フ ァ クタ ン トで は 0.53～ 1.05 %の 間に あ る と推測 され
た .
A(-)-S 中 に 含 ま れ る S P-B と S P-C の 合 計 の 濃度 は
1.05 % であ っ た . しか し, 再構築 サ ー フ ァ ク タ ン トで は , そ の
濃度を 2倍 の 2.1 0 % に しても, 全て の PIPで A(- )-S よ り有
意 に小 さ い 換気呈 しか得られ なか っ た . こ の ような 問題が生 じ
た 原因と して , カ ラ ム ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー に よる 分離操作で 蛋
白質が変性 した 可能性や , 必要 な分画を廃棄 して しま っ た 可能
性, さ らに は , 脂質と蛋白質がい っ た ん分離されて し まう と元
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の ように再結合 しな い 可能性 な どが考えられ る . こ れ らの 可能
性を判別す る た め に ほ , 脂質 と蛋白質 の 分離法お よび 再構築法
を改め て 検討す る必要 がある . また , 今 回 の 実験で は , S P-B と
S P-C の 濃度 を A(-)-S の 2倍(2.1 0 %) ま で し か 増加 さ せ な
か っ た が , さ ら に濃度を増加 して い 桝 ゴ, 再構築 サ ー フ ァ ク タ
ン ト でも A(一 )-S に匹敵す る換気量が得られ る可能性も考えら
れ る ･ こ の 可能性 に つ い て も , 新た に 検討す る必要があると言
えよう.
以上 の よ うに , 今 回 の 実験 で ほ若干 の 問題が未解決の まま残
された ･ しか し, い っ た ん分離 した蛋白質 と牌質か らな る再構
築サ ー フ ァ ク タ ン トの 活性が , 元 の サ ー フ ァ ク タ ン トよ り劣 っ
て い る と い う問題 ほ , 換気量 を測定 した 今回 の 実験で 初めて 明
らか に な っ たも の で ある . 通 常 , 肺 サ ー フ ァ ク タ ン ト の 活性
は ! 静的肺圧畳曲線3岬 や 物理的測定細 抑 に よ り評 価 され て お
り , それ らで は今回の よ うな 問題 が見出 されて い ない . 事乳
蛋白質濃度 に 関す る検討 で , A(- )-S と R Sq e に つ い て静的肺
圧量曲線 の 評価 を行 な っ た と こ ろ , 両者 に 差ほ 認め られなか っ
た . 表面吸着速度 の 遅 い サ ー フ ァ ク タ ン トで ほ , 静的な肺圧量
曲線 を改善 できても , 動き の 早 い 呼吸運動に は つ い て い けず,
十分な換気量 が得られ な い と考 え られ る . した が っ て , 今回 の
実験 で 用 い た 分離 ･ 再構築操作ほ , サ ー フ ァ ク タ ン トの 表面吸
着速度に関す る国子 に何 らか の 変化を もた ら した もの と考え ら
れる . また , 視点 を変えれば, 今 回 の 実験結果は 一 生体 におけ
るサ ー フ ァ ク タ ン トの 活性を , 静的な 状態で評価す る こ とに ほ
注意 が必要 な こ と を示すも の で あろう .
今 回の実験結果 と考察 に よ り , サ ー フ ァ ク タ ン トの 換気量増
加作用に S P-A はあま り関係が な い が , S P-B と S P-C の 両者
ほ必要な因子 であり , 両者が 協同 して 換気量を増加 させ て い る
と結論され た . しか し, S P-B と S P-C が どの ように 協同して換
気量 を増加 させ るか に つ い て は t 今回 の 実験か ら詳細 な こ とは
判明せず , 今後 の 検討を要す る と考え られた . ま た , い っ たん
分離 してか ら再構築 した サ ー フ ァ ク タ ン ト の 換気量増加作用
は , 元 の サ ー フ ァ ク タ ン トに は及ばず , 分離法や再構築法を改
め て 検討す る こ とも必要 である と考え られ た .
結 論
ブ タ肺 サ ー フ ァ ク タ ン トか ら S P-A を除去 した もの , 全て の
蛋白質を除去 した 脂質分画, お よ び こ の 脂 質分画 に S P-B や
S P-C を種 々 の 比率 で 混合 した 再構築サ ー フ ァ ク タ ン ト を ウ サ
ギ未 熟胎仔 の 肺内に注入 した うえ , 換気量と 静的肺圧量曲線を
測定 し, 以下 の 結論を 待た .
1 . S P-A は, サ ー フ ァ ク タ ン トの 換気量増加作用 にあま り
効果 がな い 蛋白質であ る .
2 . SPrB と S P- C は, 換気量増加作用に 不 可欠 な蛋白質であ
り, 両者が 協同 して 作用を発揮す る.
3 . S P-C が 1.40 %存 在 す る 場 合 , SP-B の 濃 度 が
0～ 0.70 %の 範 囲 で は , ほ ぼ濃度依存性 に 換気量が増加する .
4 . S P-B が 0.70 %存 在 す る 場 合 , S P-C の 濃 度 が
0～ 1.40 %の 範囲 で は , は ぼ濃度依存性 に 換気量が増加する ･
5 . S P-B と S P-C の 比 が 1: 2の 場合 , 両者 の 合計濃度が
0.53 %以下 で は 十分な換気量 が得られ な い . 一 方 , 1.05 %以上
に なる と換気畳が増加す る . す なわ ち , S P-B とS P-Cの 両者が
存在 して い て も , 換気量を 増加 させ る た め の 臨界濃度が存在す
る .
サ ー フ ァ ク タ ン ト関連蛋白と換気量
6. SP-B を 0.70 %, S P-C を 1.40 %(天然サ ー フ ァ ク タ ン ト
の 2倍) 含有した再構築 サ
ー フ ァ ク タ ン ト は l 天然サ ー フ ァ ク
タ ン ト とほ ぼ同程度に ま で 静的肺圧量曲線 を改善 した . しか
し, その 換気量増加作用ほ天然の もの に及ばな か っ た . こ の こ
とか ら , サ
ー フ ァ ク タ ン
.
トの 活性 ほ l 換気量増加作用に よ っ て
判定す べ きで ある と考 え られた .
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A bstract
The functio ns ofs urfactant-a SS ∝iatedprotein A, B and C(SP-A, B and C)on the activity ofpulm on arysurfacta nt were
in vestigatedto obtain basic datafordevelopm ent ofan artificial surfactant. Natural surfacta nt(N- S)w as extr ac ted from
POrCin elu ng, a nd thenthe s urfacta ntthatdidn ot c o ntain SP- A (A(-)-S)a nd thelipid fractio n(し F) w ereisolated. In
additio n, Se Ver alreconstituteds urfact antS W erePrePar ed by adding various a m o unts of SP- B and/orS P- C ffactionsintoL-F･
These sa mples w ereinstilled to surfactant-de丘cientim m atureabbits through the tra chea, a nd their tidal v olu m es were
m easured･ T he animals re ceiving n o m aterial(C O ntrOlgr oup)showedlessthan 3 ml/kg oftidalv olu m e atpe akinspiratory
PreSure(P IP)of25c mH20･ n etidalv olu m es ofa nim alsre c eiving L- Falo new e r e a slo w asthe c ontrolgr oup. In c o ntrast,
the anim als receiving N -S(N-S gro up)e xhibited aro und3 3ml/kg of tidal v olu m e u nder the sa me arti丘cial ve ntilation
(P<0･05vs c o ntrolgroup)･ There w as n odifftrencein the tidalv olu m e sbetwe enthe anim als rec eiving A(-)-S a nd N-S ･ In
the anim als receivlngreCOnStitutedsurfacta nt, in which the a m ou ntofS P- C w a sl.40% and that ofSP- B wasO%, thetidal
VOlu m甲 W ere abo ut6 rn〟kg at PIPof25c mH20(NS vs co ntrolgro up). Butthetidalv olu m esincreased in proportiontothe
a m o u ntof SP- B when the a m o untofS P- B w as m o r ethanO･18 %with l･40% ofS P-C･ Simi1ady, When the a m o unt of S P
-B
W a SO･70 %a nd that ofS P- C w asO%, thetidalv olu m由 w erelow(N Svs co ntr ol.gro up), but the tidalv olu m eincrea
sedin
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prQPOrtion t othe am o u n t of S P
-C･ T hetidalvolu m e was4･6 i l･O mu kg(吏±S EM)atP Ⅳof 2 5c mH20(N Svs c ontr olgroup)
When the totala m o unt of SP- B a ndS P- C w as O･53 %(S P- B: S P- C , 1: 2), butthe v olu m esin creasedto2 5･Oj=2.3 ml/kg when
the am ount Of thepro teins wa sincreasedto2･10%(P<0･05 vs c on trolgroup). It w a s c o n cluded 魚･O mthese resultsthatSP- A
w a sn otimportantfor surfactant a c tivitybutboth S P- B a ndS P- C w er enec e ss ary･
